Studien zur Physiologie der Schilddriise.
I11. Mitteilung.

Erganzungen zur Jodbestimmungemethode.
Von

F. Blum und R. Grutzner.

(Aus dom biologischen Institut zu Frankfurt a. M.)
(Der Redaktion zugegangen am 21. April 1914)

Die Anwendung unserer in den ersten beiden Mitteilungen
niedergelegten .lodbestimmungsmethode fur andere als die dort
beschriebenen Zwecke hat uns eine Reihe von Erfahrungen
vornehmlich bei der Veraschung sammeln lassen, Uber die im
Interesse einer universellen Verwendungsmoglichkeit berichtet

sei, ehe wir auf unsere Resultate in der Schilddrisenfrage im
einzelnen eingehen.

Die Methodik hat sich in den Fallen, fiur die sie im
besonderen ausgearbeitet worden ist, gentgend handlich und
hervorragend sicher erwiesen, was durch neue Belege (s. unten)
bestatigt werden soll. Um aber ihr Anwendungsgebiet recht
weit zu gestalten und um auch andern als den bei der ersten
Arbeit ins Auge gefaldten Zielen die Methode dienlich zu machen,

") Diese Zeitschrift, Bd. 85, S. 429 ff. (1913).

Nach Niederschrift dieser Mitteilung erschien eine Arbeit von
(E Fendler und W. Stiber (Diese Zeitschrift, Bd. 89, S. 123 [1914])
die in sehr vielen Punkten mit unserer Kritik der Jodbestimmungs-
methoden in der ersten Mitteilung Ubereinstimmt. Diese Ubereinstimmung
ist uns deshalb besonders wichtig und willkommen, weil die Autoren
bei der Prufung der Jodmethoden, von anderen Aufgaben ausgehend,
unsere Arbeit offenbar nicht gekannt haben und doch im wesentlichen
zu den gleichen Anschauungen gekommen sind.! Die einzige nennens-
werte Verschiedenheit der beiderseitigen Erfahrungen liegt in der Zer-
stérung der organischen Substanz durch blofRes Kalzinieren des organischen
Materials: in unseren Féllen (eiweillhaltige Materialien) genugte dies
Verfahren nicht; bei Veraschung des verseiften Ules mag es aber wohl
ausreichend sein. Jedenfalls bietet die vollstdndige Zerstérung die grofere
Sicherheit.
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haben wir Einzelbedingungen herausgeéarbeitet, die zum Teil
notwendige Erweiterungen, zum Teil nltzliche Beschrankungen
fur die Handhabung bedeuten.

Die Verarbeitung der Schmelze, wie wir sie unter dem
Titel «Oxydation und Titration» mitgeteilt haben, bedarf keiner
neuerlichen Besprechung; sie muf} in allen Féllen — nicht
nur bei der besonders berticksichtigten Verarbeitung von Blut
und Organen — unverandert bestehen bleiben. Fir die Ver-
aschung aber, will man sie fir die Allgemeinheit der Jod-
bestimmungen in organischen Medien anwenden, mogen folgende
spezielle Vorschriften gelten:

Analyse von jodreichem organischem Material.

Die fur Blut und Organe empfohlene Veraschung mit *
Ba02 wurde vor allem deshalb gewéhlt, weil bei den be-
trachtlichen Mengen zu zerstdérender organischer Substanz der
mit CO2 nachher leicht entfernbare Baryt in der Losung der
Schmelze keine Salzvermehrung bedingt, im Gegensatz zu
Na202 oder NaOH und KNO3. Wenn nun auch die BaOrVer-
aschung bei vorsichtigem Arbeiten mit ganz gutem Erfolg auf
die Analyse von jodreichen an organischer Substanz verhaltnis-
méalig armen Substanzen (z. B. Jodeiweil3korpern), fir die sie
ja eigentlich nicht bestimmt ist, Gbertragen werden kann, so
ist sie doch hier unzweckmaRig, weil es entsprechend der eben
angefuhrten Uberlegung bei den kleinen Mengen zu verbrennender
Substanz garnicht darauf ankommt, eine so salzarme Schmelze
zu erhalten. Die wenigen Gramm Alkalisalze, die bei Veraschung
von z. B. 0,1—0,5 g Jodeiwei verwendet werden, besagen
garnichts fur den Verlauf der weiteren MalRnahmen; ganz im
Gegensatz zu den Mengen, die bei Verbrennung von z. B.
100 ccm Blut mit Sodasalpetergemisch in Lsung gehen wirden.
Zudem ist der Jodgehalt auch ein unvergleichlich héherer.

Wir haben demgemaR in diesen Fallen (wenig .organische
Substanz) uns Veraschungsmitteln zugewandt, die eine leicht
und vollstandig l6sliche Schmelze liefern und das Zerkleinern
des Schmelzriickstandes, das Auskochen, Abfiltrieren und Aus-
waschen des BaCO03- und BaS04-Niederschlages zu vermeiden
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gestatten. Es ist dies Nalriumsuperoxyd oder die altbewdhrte
Sodasalpetermischung. Superoxyd bezw. Nitrit und Nitrat werden
bei dem weiteren Gang der Verarbeitung unschadlich gemacht
oder sie bleiben Uberhaupt in unschédlichen Konzentrationen.
Bei wenig organischer Substanz, gleichgultig ob viel oder wenig
Jod darin enthalten ist, auch z. B. bei Schilddriisen, empfiehlt
es sich also, um Verluste von Jod beim Mineralisieren zu ver-
meiden, nach dem Beispiel der folgenden Veraschungen vor-
zugehen:

I. Na202-Veraschung.

Die gewogene organische Jodsubstanz (0,1—0,5 g) wird
im Tiegel mit 3—5 g zerstoRenem NaOH (e Natrio) vermengt,
mit einem Tropfen Wasser angefeuchtet und erhitzt, bis eine
gleichmaRige Mischung entstanden ist. Nach Zusatz von 2—5 g
Na202 (feinverteilt) wird wieder von neuem bei aufgelegtem
Deckel erhitzt, bis das Schaumen beendigt ist. Die meist durch
Verunreinigung vom Eisentiegel rotbraun, aber nicht mehr
schwarz geféarbte Schmelze wird nach dem Erkalten in Wasser
geldst, verdunnt, filtriert und Filtrat nebst Waschwasser
(mindestens 3 mal heilles Wasser) der weiteren Behandlung,
Oxydation mit Permanganat usw., unterworfen.

Beispiele zu I.

JodeiweiR. (Jodgehalt nach Carius 7,2°>. Spuren AgCl durch
verdunntes Ammoniak entfernt.)

Substanz- Na2CO Ge-
: Bemerkungen
menge 2 H Kalzin, k2903 NaA _ ] funden
uber die Verbrennung |
g g 9 9 9 o' Jod
0.2608 5 2 ohne Kohlezusatz 7,37
0,2198 5 2 3 zum Schlufl Kohlezusatz 7,5
0,2260 2 2 Gemenge angefeuchtet. 7,1
Na20t nach dem Trocknen
zugesetzt. Kohle nach Ab-
kihlen zugegeben und noch-
mals gegluht.
0,3452 — 1 3 ohne Kohlezusatz 71
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1. KNOs-Veraschung. ‘

Inniges Vermengen der Substanz mit dem niedrig-
schmelzenden Gemisch von Soda, Pottasche und Salpeter,
nach Hunterl) (ca. 5—10 g) oder wie bei I mit Natrium-
hydroxyd und Salpeter (ca. 2 g). Es wird allméahlich erhitzt
und kurze Zeit im Schmelzen erhalten. Die Verbrennung ist
rasch vollendet; zu starkes Glihen mul3 vermieden wrerden.
Die erkaltete Schmelze wird gel6ést und nach dem Filtrieren
nach Vorschrift weiter behandelt.

Beispiele zu Il
Jodeiweild (wie zu l)

Substanz- Hunter- Ge-
. kno3
menge Gemisch <" Bemerkungen funden
g g g g °/o Jod
0,0232 — 6 trocken gemischt u. geschmolzen 71
0.2824 5 — 3 beides trocken mit Substanz 75
gemischt
Jodeiweil3 (nach Carius 11,5°% J mit Spur GIl-Gehalt)
Sodasalpeter- trocken mit der Substanz
0.1482 .
gemisch !  gemengt

Jodeiweild (nach Carius 7,i6°/<> J).

| Sodasalpeter- | trocken mit der Substanz
0,1338 . ‘
gemisch J gemengt

I1l. 13a0s-Veraschung.

Natlrlich ist auch eine Veraschung mit Baryumsuper-
oxyd durchfuhrbar. Sie erfolgt zweckmalig nach folgender
Arbeitsweise: Die Substanz wird mit 2—3 g zerkleinertem
NaOH gemengt und unter Zusatz von nicht mehr als 3 g
BaO? in kleinen Portionen zum Schmelzen gebracht. Dann
wird das Erhitzen unterbrochen. Das Uberschissige BaOs
kann durch Zusatz von Kohle zu dem einigermallen ab-
gekluhlten Gemenge und nochmaliges kurzes Glihen zersetzt
werden. Diese Manipulation hat sich Uns aber in besonderen

Y A. Hunter, Journ. of Biol. Chem., Bd. 7,- S. 324 (1910).
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Versuchen hier als nicht unbedingt notwendig erwiesen. Der
erkaltete Tiegelinhalt wird mit warmem Wasser durchweicht,
in ein Becherglas unter Aufkochen Ubergefuhrt, mit Na2S04
das Baryum gefallt, filtriert und mit heiBem natriumsulfat-
haltigem Wasser nachgewaschen. Mit dem Filtrat verfahre
man nach der allgemeinen Vorschrift weiter.

Beispiele zu IllI.

Jodeiweild (wie zu 1.)

Substanz- . Na2C03 k2co3 Ge-
menge Kalzin. Kalzin. Ba02| Bemerkungen funden
g g g g g 0/0 \]Od

0,3374 2 3 Angefeuchtet, getrocknet, 7.1

dann Ba02 Nach dem Er-
kalten mit Kohle wieder
erhitzt.

03232 2 10 15 3 Angefeuchtet, getrocknet, 7.4
dann BaO,. Ohne Kohle.

0,2427| S 2 Trocken verschmolzen. 7,0

Fo , Ba0? mit Kohle zerstort.

Wir halten es nicht fur unnotig, darauf hinzuweisen,
dalR bei der Analyse von Schilddrisensaften und mit Alkali
zerkochten Schilddrisen auch unsere friher beschriebene
Arbeitsweise zuverlassige Resultate liefert, wofern nur ein
Ba()4-UberschuB, zu langes Glihen und zu heftige Verbrennung
beim Kohlezusatz (Erkaltenlassen und neuerliches Erhitzen!)
vermieden werden und fir genligend Alkali gesorgt wird.
Diese Punkte, welche wir fir sehr wichtig erachten, in
unserer ersten Mitteilung aber nur gestreift haben, seien mit
aller Deutlichkeit hervorgehoben.

Als Grundsatze bei der Veraschung haben demnach all-
gemein die folgenden zu gelten:

1. Innige Durchmischung der Substanz mit Alkali in
einer Menge, die bei trockenen Substanzen ein volliges Zu-

sammensintern, d. h. Einbettung der Substanz in Alkali er-
maoglicht.



Studien zur Physiologie der Schilddruse. 111 397

2. Vorsichtiger Zusatz des Oxydationsmittels. Lang-
sames Steigern der Temperatur und. kurzes Glihen des be-
deckten Tiegels.

3. Sorgfaltige Vermeidung lokaler Uberhitzung z. B. beim
Kohlezusatz oder bei Verwendung eines groRen Uberschusses
des Oxydationsmittels.

Als Beispiele zu diesen Satzen seien folgende gegeben,
ad 1. 0,3413 g Jodeiweil mit 5 g Soda (kalz) 2 g Pott-
asche (kalz). 5 g Ba02 trocken gemischt und erhitzt, ver-
brennt unter Glimmerscheinung und ergibt nur 1,0°/0 Jod
statt 7,2. Die Ursache der Verluste ist darin zu erblicken, daR
die trockene Durchmischung nicht gentgt, um das bei der
heftigen Verbrennung freiwerdende Jod zurtick zu halten, zu-
mal durch die Gegenwart von viel Ba0? eine richtige Schmelze
nicht zustande kommt. Etwas besser sind die Resultate bei
Verwendung von etwas NaOH in Losung oder beim Durch-
feuchten des Gemisches. Gefunden 4—7°/0 Jod. Sicher sind
sie bei Anwendung von Ba0? fir diese Falle nur mit festem
NaOH in reichlicher Menge.

Ad 2 verweisen wir auf die allbekannte Flichtigkeit
von Alkalijodid bei langerem Glihen.

Ad 3. 0,2632 g Jodeiweil} ergab trotz Verschmelzens mit
59 NaOH nur 4,9% Jod, weil die zu grofe Menge von 5g Ba0?
angewendet und nach dem lebhaften Verglimmen zur Zerstérung
desselben in die heille Masse Kohle eingetragen worden war,
die ebenfalls schnell verbrannte.

Die genauere Nachforschung nach Fehlerquellen bei der
Ba02-Methode fihrte uns auch dahin, tu prifen, ob wirklich
das Jod in den Fallen, wo Verluste auftreten, sich’verflichtigt
hatte oder im Filterrickstand ungeltst geblieben war, bezw.
wegen ungenlgender Zerstbrung der organischen Substanz
dem Nachweis sich entzogen hatte. Bei Untersuchung zahl-
reicher Schmelzrickstande die teils mit Sdure behandelt, teils
auch nochmals mit Salpeter geschmolzen wurden, ergab sich
kein Anhalt dafir, da die betrachtlichen Verluste in obigen
Beispielen etwa auf mangelhafte Zersetzung oder auf mangel-
hafte Herauslosung zuriickzufiihren seien, In den meisten
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unserer spateren Analysen haben wir trotzdem — um eine
Sicherheit mehr zu besitzen — nach beendigter BaU2-Ver-
brennung eine nochmalige Erhitzung mit etwas KNO3 oder
Na202 angeschlossen und wir raten diese VorsichtsmaRregel
allgemein an.

Analyse von Blut und Organen.

Von diesen Gesichtspunkten aus wurden die ersten Vor-
schriften fir Blut und Organe einer weitgehenden Nachprifung
unterzogen. Es handelt sich dabei um die Félle: viel organische
Substanz und wenig Jod, und um den wohl kaum vorkommenden
Fall, viel organische Substanz und viel Jod. Denn wenn dieser
letztere Fall eintritt, wird wohl niemand sich die Mihe nehmen,
groBe Mengen umstandlich zu verarbeiten, wo mit Kkleinen
bequem richtige Resultate zu erreichen sind. Die Ergebnisse
mit dem Verfahren bestéatigten die glnstigen Befunde, die in
der friheren Arbeit mitgeteilt wurden, ohne jegliche Abé&nde-
rung der Vorschriften.

An Proben mit verhdltnismalig viel organischer Substanz
und wenig Jod liegen folgende Beispiele vor: Anwendung fand
eine schwachalkalische LoOsung eines Jodeiweil3kOrpers vom
Jodgehalt 7,3°/0 (Mittel), die in 1 ccm nach der Berechnung
1,28 mg Jod, nach der Analyse 1,25 mg Jod enthielt (1), und
eine zehnfach verdinnte Losung (2). Zur Veraschung diente
Blut. Bearbeitung nach der friiheren Vorschrift.

ccm ccm £ g ccm mg mg
a 20 1 1 12 5 (2) 063 0,60
b) 20 | 12 10 ) 126 1,24
) 100 5 » 00 2 (2) 025 0,27
d) 100 5 5 60 1 (2 013 0,08
e) *100 5 5 60 10 () 126 0,92

* Die Verbrennung hatte etwas lebhaft begonnen.

Weniger ginstig stellte sich anfanglich das Ergebnis bei
dem zweiten Fall, «viel organische Substanz mit Verhaltnis-
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méalkig hohem Jodgehalt* z. B. bei Anwendung der Mengen-
verhéltnisse wie in aund b, nur mit 10 ccm Losung 1 = 12,6 mg
Jod. Hier ergab sich in einigen Versuchen ein Verlust, der
ziemlich regelmé&llig 3 mg betrug. Dieser Fehler konnte aber
einfach durch Vermehrung des Atzalkalis oder auch zweck-
méalkig durch Zusatz von Na202 eliminiert werden, wobei dann
entsprechend weniger BaO* nétig wurde.

Beispiele.

Angewendet Jodeiweil* )
Blut losung (1) NaOH Na,co: NaiOt BaOj Berechnet Gefunden

ccm ccm ccm g g g mg mg
20 10 ‘ 2 5 5 12,6 12,4
20 10 20 2 — 5 12,6 12,1
20 10 25 — —. 5 12,6 12,3
20 10 5 2 2 5 12.6 12,6
100 10 10 5 — 40 12,6 11,8
50 10 10 — 5 15 12,6 12,5
100 10 15 — 10 ; no 12,6 12,6
50 10 10 — 5 10 12,6 11,9
100 20 15 — 10 HO 25,2 24,6

Also auch hier bei den relativ groflen Jodmengen Ver-
luste, die Bruchteile von Milligrammen nicht Gberschreiten.

Eine solche Methode — speziell mit den hier gegebenen
besonderen Vorschriften — erscheint tatsachlich universell
brauchbar.



